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RESUMEN

Muchos de los medicamentos que utilizamos en
nuestras consultas, y a los que presuponemos ino -
cuidad, pueden producir multitud de efectos secun -
darios que en ocasiones pueden llegar a ser letales.
La agranulocitosis es una poco frecuente alteracién
sanguinea consistente en una neutropenia severa
gue asocia infecciones graves y una elevada morta -
lidad. Un gran nimero de medicamentos se han
asociado con la produccion de agranulocitosis anti -
bidticos, antiinflamatorios , antidepresivos, etc...
Dentro de estos medicamentos el metamizol ha sido
uno de los fArmacos que clasicamente se ha asocia -
do a este trastorno sanguineo. Ampliamente utiliza -
do, el metamizol, goza de gran popularidad no solo
entre el ambiente médico sino entre los mismos pa -
cientes que pueden conseguirlo sin receta médica
en cualquier farmacia dentro de nuestro pais. Aun -
que la asociacién de agranulocitosis y metamizol es
poco frecuente debemos tenerla presente por las
graves consecuencias que puede traer. Tal fue el ca -
so de la paciente que describimos, la cual tras ha -
ber recibido metamizol debi6 ser atendida urgente -
mente en su domicilio, siendo posteriormente
remitida al hospital. La analitica en urgencias mos -
tré una agranulocitosis. Posteriormente ingresaria
en la unidad de cuidados intensivos donde, a pesar
de las medidas de soporte y la antibioterapia, la
paciente falleci6 a las pocas horas.

Palabras clave: Agranulocitosis. Antinflamato -
rias ni esteroideos. Dipirona. Neutropenia. Efectos
adversos. Mortalidad.
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Are we aware of the side effects of the drugs we
prescribe?

ABSTRACT

Many of the medicines used daily and which are
supposed harmless, may in fact produce numerous
side-effects which can, on occasions, be life-threa -
tening. Agranulocytosis is an uncommon alteration
of the blood consisting of severe neutropenia with
serious associated infections and a high mortality
rate. A great number of medications have been as -
sociated with the production of agranulocytosis:
antibiotics, anti-inflammatory, anti-depressants,
etc. Of these medicines metamizol has been one of
the most closely-associated with this blood disor -
der. Widely used, metamizol, is very popular not
only in medical circles, but also amongst patients
who are able to buy it without prescription from
any pharmacy in our country. Although the asso -
ciation between agranulocytosis and metamizol is
not common, we should be aware of the grave con -
sequences which may arise. This was the case of
the patient described who, having taken metamizol,
required urgent treatment at home, before being
admitted to hospital. Emergency room analysis re -
vealed agranulocitosis. The patient was admitted
to the Intensive Care Unit where, in spite of sup -
port and anti-biotherapy, she died within a few
hours.

Key words: Agranulocytosis. Anti-inflammatory
agents. Non-steroidal. Dipyrone. Neutropenia. Side
Effects. Mortality.
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INTRODUCCION

Los trastornos hematolégicos causados por la
utilizacion de diversos farmacos son reacciones ad-
versas que , aun siendo frecuentes en Atencion Pri-
maria, se diagnostican en pocas ocasiones.

Dentro de estos trastornos hematoldgicos se en-
cuentra la agranulocitosis, caracterizada por una
neutropenia severa, menos de 10° granulocitos/litro,
reversible, acompafiada de infecciones agudas y
elevada gravedad.

El sindrome clinico fue descrito por Shultz en
1922, posteriormente en el afio 1935 Blake publica
el primer caso en el que se implica el metamizol
con la agranulocitosis.

Presentamos el caso de una paciente que recibio
metamizol por un episodio de lumbalgia aguda.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 53 afios de edad que, de forma
esporadica, toma metamizol por diferentes causas,
la altima de las cuales fue en diciembre de 2000
por dolores generalizados. En febrero de 2001, de-
bido a un episodio de lumbalgia aguda, vuelve a re-
cibir metamizol a una dosis de 575 mg cada 8 ho-
ras durante 6 dias. A los 6 dias de finalizar el
tratamiento fue requerida nuestra presencia, de for-
ma urgente, en su domicilio por un cuadro con-
sistente en hemoptisis, dolor en el pecho, erupcion
cuténea, dificultad respiratoria y fiebre. El dia ante-
rior habia presentado malestar general, anorexia y
un cuadro seudogripal.

Como antecedentes personales presentaba sin-
drome de ansiedad en tratamiento con lorazepam y
paroxetina dede hacia 2 afios, histerectomia y doble
anexectomia en febrero de 1997, en tratamiento con
tibolona y calcio. Durante la exploracion la paciente
estaba agitada, con gran trabajo respiratorio, una
TA de 88/56 y una frecuencia cardiaca de 70 latidos
por minuto. Presentaba cianosis y una erupcién ma-
culo-papulosa en cara, cuello, tronco, brazos y mus-
los. En la auscultacion cardiopulmonar encontra-
mos una taquicardia ritmica con hipoventilacién
global. ElI abdomen estaba blando, depresible sin
masas, megalias ni signos de irritacion peritoneal.
En la exploracién neurolégica no se encontraron al-
teraciones y las extremidades estaban mal perfun-
didas, sin edemas ni signos de flebitis.

La paciente fue remitida, de forma urgente, al
hospital donde posteriormente ingresaria en la
UCI. A su llegada a urgencias la analitica fue la si-
guiente: Sistemaético de sangre: 500 leucocitos/mL
(N 1,4%, L 92,2%). Se realizé biopsia de médula
0Osea objetivandose hipoplasia relativa de tejido he-
matopoyético, sin alteraciones morfoldgicas, serie
roja y plaquetas normales. Gasometria arterial ba-
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sal: pO2 37, pCO2 51, pH 7.326, HCO3 27. Bio-
quimica: glucosa 188 mg/dL, resto normal inclui-
dos enzimas cardiacos. Coagulacién: tiempo de
protrombina 18,6 seg, actividad de protrombina
36%, INR 2,05, tiempo de tromboplastina parcial
activada 29,4 seg, fibrindgeno 800 mg%. Tincion
de Gram del esputo observandose numerosos cocos
Gram + y hematies. En el cultivo del esputo y el
hemocultivo se aislo Stafilococo Aureus. El urocul-
tivo, la deteccion de antigenos en orina de Legio-
nella y Streptococo, la baciloscopia y tincion de
Ziehl-Neelsen en esputo, el cultivo de hongos en
esputo y la serologia para virus en sangre fueron
negativos.

En la radiografia de térax se apreciaba un infil-
trado alveolo-intersticial basal bilateral y una zona
de condensacion alveolar en I6bulo superior dere-
cho. El electrocardiograma mostraba un ritmo sinu-
sal a 140 Ipm, eje a +60°, sin alteraciones de la
conduccion ni de la repolarizacion.

Se realizaron otra serie de exploraciones com-
plementarias: Gastroscopia: no se evidenciaron zo-
nas de sangrado digestivo. Nasofibroscopia: peque-
filos puntos hematicos en cavum; hipofaringe y
laringe normales. Broncoscopia: sangre en arbol
bronquial, sin apreciarse punto sangrante en tra-
quea, bronquios principales ni lobares. TAC tor4ci-
co: condensaciones pulmonares bilaterales difusas,
con imagen de broncograma aéreo; opacificacion
completa de I6bulo inferior derecho, I6bulo inferior
izquierdo, l16bulo medio derecho; distribucion par-
cheada en LSD y lingula; bronquios principales, lo-
bares y segmentarios permeables.

Durante su ingreso en la UCI fue necesaria la intu-
bacion y se comenzo tratamiento con antibioterapia y
medidas de soporte. La paciente presentd un cuadro
de shock refractario con progresion a fallo multiorga-
nico falleciendo el mismo dia de su ingreso.

Se efectud necropsia llegando a los siguientes
diagndsticos: edema pulmonar masivo bilateral con
extensas areas de hemorragia y presencia de abun-
dantes colonias bacterianas de localizacion intra-
vascular y alveolar. Derrame pleural. Hipoplasia
relativa de médula dsea. Higado de éstasis. Con-
gestion vascular generalizada.

DISCUSION

Los farmacos suponen la primera causa de agra-
nulocitosis en nuestro medio*2. La agranulocitosis
inducida por farmacos es consecuencia de una re-
accion idiosincrasica, por tanto realmente infre-
cuente. En el caso del metamizol el riesgo de agra-
nulocitosis es inferior a un caso por millén de
tandas de tratamiento®.

Multitud de farmacos se han asociado con la
produccion de agranulocitosis: antihistaminicos,
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antidiabéticos orales, antiinflamatorios, neurolép-
ticos, antihipertensivos, ansioliticos, antidepresi-
vos, antibiodticos y otros.

En el Estudio Internacional sobre la Agranulocito-
sis y la Anemia Aplasica, realizado en areas metro-
politanas de Barcelona, Milan, Ulm, Budapest, Sofia,
Estocolmo y Uppsala la incidencia de agranulocitosis
inducida por farmacos oscila entre 1,7 casos por mi-
116n de habitantes y afio en Milan y los 9 casos por
millén de habitantes y afio en Budapest. En el area de
Barcelona se observé una incidencia de 5,7 casos por
millon de habitantes y afio®. En dicho estudio se en-
contraron diferencias significativas entre las diferen-
tes regiones en cuanto al riesgo de presentar agranu-
locitosis relacionada con la utilizacion de metamizol.
La causa de esta variabilidad regional no esta aclara-
da. Se ha intentado explicar por factores derivados
del propio estudio, como sesgos no detectados o de-
fectos metodologicos, factores del propio paciente,
factores ambientales, o incluso, a infecciones virales.
En este mismo estudio se observo que el 4% de los
pacientes que sufrieron agranulocitosis en compara-
cién con el 0,5% de los controles, tenian antece-
dentes de mononucleosis. Un intento de explicacion
de este hallazgo seria que el aumento del riesgo de
padecer agranulocitosis estaria ligado a la presencia
del virus de Epstein Barr en el genoma celular*.

El pronéstico de este trastorno hematoldgico ha
ido variando a lo largo del tiempo, mejorando gra-
cias a la aparicidn de los antibioticos, aln asi aso-
cia una alta mortalidad , oscilando entre el 16 y el
30%®. El prondstico depende sobre todo de factores
como la duracion y la gravedad del trastorno, que
aumentan el riesgo de infecciones, aunque otros
como la edad, la rapidez de instauracidn del trata-
miento antibidtico, la insuficiencia renal y la bacte-
riemia van a jugar un papel importante®. En el caso
de nuestra paciente s6lo encontramos como factor
de riesgo la bacteriemia objetivada mediante hemo-
cultivo. La clinica fugaz y la evolucion fatal nos
hacen pensar en la posible asociacion de distintos
mecanismos causales que pudieran actuar variando
el prondstico. Factores genéticos, como ciertos ale-
los del HLA, el HLA-DQwlI, y alteraciones cromo-
sémicas, se han objetivado en pacientes que han
sufrido agranulocitosis por metamizol’.

Se han encontrado varios mecanismos patogéni-
cos, hematotoxicidad directa sobre células perifé-
ricas, hematotoxicidad hacia células madres sensi-
bles e hipersensibilidad mediada por anticuerpos.
Este Gltimo requeriria una exposicién previa del
paciente y es el mecanismo de actuacion en el que
se ha implicado al metamizol®.

Los pacientes presentan infecciones agudas
(septicemia por neumonia, lesiones orofaringeas o
anorectales), fiebre elevada, escalofrios, cefalea,
dolor de garganta y otros sintomas acompafiados
de neutropenia severa®.
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El antecedente de exposicion al farmaco, la clini-
ca, el estudio de médula 6sea y la resolucién del cua-
dro con la retirada del medicamento nos ayudan a
llegar al diagnéstico. El estudio de la médula 6sea
muestra una disminucion de las células granulopoyé-
ticas con una importante reduccién de las formas ma-
duras e hiperplasia de las células precursoras, en
cambio los sistemas eritroblastico y megacariocitico
no presentan alteraciones®®®, En nuestra paciente no
se pudo objetivar la hiperplasia de células precurso-
ras, quizas debido a la rapidez de instauracion del
cuadro y al fatal desenlace. El informe anatomopato-
l6gico hacia referencia a una hipoplasia relativa de
tejido hematopoyético que podria explicarse por la
concurrencia de varios factores, por una parte la
agresividad del agente infeccioso y por otra la falta
de reaccién del propio paciente por causas idiopati-
cas o también como consecuencia de toxicidad he-
matolégica. En este sentido la agranulocitosis es la
expresién mas frecuente descrita de toxicidad hema-
toldgica asociada a la ingesta de farmacos.

El intervalo de tiempo entre la administracién del
farmaco y la aparicién de la agranulocitosis se rela-
ciona, de forma directa, con la inmadurez de la célula
lesionada y el tipo de inductor, asi el metamizol pro-
duce, en pocas horas, un descenso de leucocitos y, en
pocos dias, la aparicion de signos de infeccidn®.
Nuestra paciente, como hemos comentado, cumpli-
mentd seis dias de tratamiento, la clinica comenz6 a
los trece dias de inicio del mismo y fue objetivada
una infeccién por Stafilococo aureus, lo cual con-
cuerda con la secuencia temporal descrita. En general
el recuento de neutréfilos se normaliza a las 2-4 se-
manas de retirada del farmaco causal®.

El pilar del tratamiento radica en la suspension
del agente responsable junto con medidas de sopor-
te (aislamiento, antibioterapia, sueroterapia, etc...).
La utilizacién de factores de crecimiento hemato-
poyéticos, extendida en los altimos afios, parece
acortar la duracion del cuadro®y disminuir la mor-
talidad®, aungue en otros casos su Uso no reporto
diferencias en cuanto a esta Ultima®.

El metamizol es un farmaco retirado en paises co-
mo los EE.UU., el Reino Unido y los paises nordi-
cos. En EE.UU. fue retirado a principios de los afios
setenta, algunos autores afirman que quizas fue su-
primido de su farmocopea por imprecisos estudios
de efectos adversos'. En Espafia, no obstante, es un
medicamento ampliamente utilizado. Asi, para ha-
cernos una idea de su empleo, en nuestro centro de
salud y en el periodo comprendido entre enero y
agosto de 2001 se realiz6 un consumo de 10.398 en-
vases de analgésicos no narcéticos, de los cuales
2.411 correspondieron al metamizol, lo que supone el
23,19% del total. Como conclusiones nos gustaria re-
saltar la importancia de tener presentes los posibles
efectos secundarios de aquellos medicamentos que
recetamos en nuestras consultas, pues en algunas
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ocasiones pueden ser letales. En vista de los pocos
datos de que aun disponemos, no podemos descartar
un predisposicion genética en los familiares de los
pacientes que hayan sufrido agranulocitosis por me-
tamizol, por lo tanto nos parece prudente que no uti-
licen dicho farmaco mientras no se dispongan de evi-
dencias suficientes de su inocuidad. La dificultad
diagnostica de este tipo de cuadros debido a la sinto-
matologia poco especifica, hace que debamos tener
siempre presentes posibles reacciones medicamento-
sas. De ocurrir dichos efectos secundarios debemos
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